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Najnowsze odkrycia w obszarze onkologii obejmujg wiedze na temat kontroli
ekspresji genow poprzez zmiany struktury chromatyny i modyfikacje okreslonych jej
regionow. Do tego kregu badan zalicza sie ewaluacje komarkowych i molekularnych
mechanizmoéw aktywnosci SATB1, bedgcg wiodgcym przedmiotem ocenianej pracy.
Jak juz udokumentowano np.: w grupie rozrostéw gtowy i szyi, SATB1 odgrywa role
we wzroscie | rozsiewie nowotworéw. Dziatanie SATB1 opiera sig m.in..: na ingerencji
w cykl komorkowy, apoptoze oraz wplywie na geny przejscia nablonkowo-
mezenchymalnego - procesu kluczowego w rozprzestrzenianiu sig choroby

nowotworowej, a tym samym kluczowego dla rokowania w przypadku chorych

nowotworowao.



Wiedza o funkcji SATB1 nie jest jednak kompletna, zwlaszcza w odniesieniu do
rozrostow u ludzi, co ogranicza poszukiwania potencjalnych praktycznych zastosowan.

Nowotwory wybrane do przedtozonych do oceny badan, zaréwno rak ptuc, jak i
rak trzustki wyrozniajg sie najwyzszg $miertelnoécig i wspdlnie obrazujg najistotniejszy
obecny i przyszty problem medyczny w obszérze onkologii. Rak ptuc juz aktualnie jest
najczgstszg przyczyng zgondw z powodow onkologicznych na $wiecie, a wtgczenie do
badan raka trzustki wskazuje na przysz%oéciqu charakter przeprowadzonej ewaluadiji,
biorgcy juz dzi$ pod uwage zagrozenia wynikajgce z obserwowanego trendu rosngce;j
zapadalnosci, z prognoza, ze rak trzustki zajmie wkrotce drugie miejsce pod wzgledem
smiertelnosci w chorabie nowotworowej.

Obserwowane w codziennej praktyce onkologicznej porazki terapeutyczne nie
mogg by¢ w petni zrozumiane na obecn;/m etapie rozwoju wiedzy, dlatego tez
poszukiwanie informacji w zupeinie nowyéh obszarach, do ktorych nalezy analiza
mechanizmow i efektéw modelowania str-uktury chromatyny jgdrowe] i szlakow
transkrypcyjnych, w tym roli biatka SATB1, daje nadzieje na ujawnienie znalezisk o
potencjalnych implikacjach klinicznych. !

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska porusza niezwykle aktualng w
badaniach naukowych problematyke roli biatek organizatorow genomu i obejmuje dwie
powigzane tematycznie oryginalne publikacje naukowe o catkowitym wspotczynniku
oddziatywania IF=5,177 i 200 punktach wg MNiSW, Pierwsza z prac dotyczy znaczenia
rokowniczego SATB1 i markeréw z nim powigzanych u chorych z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc w | i Il stadium zaawansowania klinicznego
choroby nowotworowej, a druga - u chorych '2 rakiem gruczotowym trzustki.

Omowienie prac wigczonych do cyklu i ukazanie nalezgcych do rozprawy
publikacji poprzedzone jest podzigkowaniami, spisem tresci, notg informacyjng i
wykazem publikagji stanowigcych rozp}awe doktorskg, wykazem skrotow,
wprowadzeniem w zagadnien bedgce tematem pracy doktorskiej (biatko SATB1, rak
ptuc, rak trzustki) i podaniem czterech celow rozprawy, a zakornczone -
podsumowaniem, szes$cioma wnioskarriir, listg 44 pozycji pi$miennictwa,
oswiadczeniami wspdlautorow i zgodg komisji bioetycznej oraz streszczeniami w
Jjezyku polskim i angielskim.

Przedstawiona praca ma forme odpowiadajgcg rozprawie doktorskiej a
wspofczynniki - bibliometryczne sktadajgcych sie na nig publikacji uzasadniajg

powstanie rozprawy. Odpowiedni uktad ukaianych tresci w klarowny sposéb ukazuje
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merytoryczne aspekty badanego problemu, dowodzgc znajomosci przedstawionegj
problematyki i zaangazowania Doktorantki.

Celami badan ukazanych w powiazan_:ym tematycznie cyklu prac stanowiacych
rozprawe doktorskg mgr Justyny Durélewiczby%y:

1. Okreslenie niezaleznej wartosci rodeniczej SATB1 z uwzglednieniem jego
subkomaorkowej lokalizacji ocenionej immunohistochemicznie w kohorcie
wiasnej oraz publicznie dostgpnych danych transkryptomicznych pozyskanych
z The Cancer Genome Atlas (TCGA)

2. Oceng zaleznosci pomiedzy tkankowg ekspresjg SATB1 a wybranymi danymi
klinicznymi, histologicznymi oraz bioldgicznymi (TLR2, SMADS, ezryna oraz B-
katenina) analizowanych grup pacjentow

3. Okredlenie wptywu panelu uwzgledniajgcego SATB1 oraz powigzanych
markerow na czas przezycia pacjentow w analizowanych grupach

4. Ocene wzajemnych korelagji biolog'j'cznych pomigdzy ekspresjg SATB1 a
funkcjonalnie powigzanymi markerami: TLR2, SMAD3, EZR oraz CTNNB1

Wybrane cele ukazujg szeroki obszar ztozonych zaleznosci bedacych
przedmiotem badan, a poszerzenie ich o o"Ceneg ekspresji SATB1 w aspekcie cech
histoklinicznych dodaje, tak istotny w onkologii — potencjalnie aplikacyjny charakter
wynikow. Zwraca takze uwage wybor grup rdirostéw bedacych istotg rozprawy tj. raka
ptuc i raka trzustki, nowotworéw o obecnS}m I przysztym najwigkszym znaczeniu
klinicznym z uwagi na $miertelno$é obserwdwana w tych jednostkach. Dodatkowym
walorem jest podjecie sie przez Doktorantké ewaluacji ekspresji SATB1 w aspekcie
ztozonych interakcji z wieloma czynnikami;tj.: TLR2, SMAD3, ezryng, B-katening,
TLR2, SMAD3 i CTNNB1 oraz poszerzoné analiza wynikow w oparciu o dostepne
dane z The Cancer Genome Atlas (TCGA).

Pierwsza praca naukowa z przedstgwionego do oceny cyklu to publikacja
oryginalna: ‘Prognostic significance of TLRZ, SMAD3 and localization-dependent
SATB1 in stage | and Il non-small cell lung cancer patient’, ktora ukazata sie w Cancer
Control 2021: Vol.28, s. 1-14. Wspé#czynhik oddziatywania wynosi: IF=2,339 (100
punktéw wg MNISW).

Ukazane w nigj badania przeprowadzéno z wykorzystaniem immunohistochemii

na materiale pochodzgcym od 69 chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc. W
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pracy ukazano zrdznicowanie immunoekspresji badanych biatek ze szczegolnym
uwzglednieniem SATB1, ktérego obecno$é okazata sie niezaleznym czynnikiem
prognostycznym dla chorych w | i Il stadium klinicznego zaawansowania choroby.
Udokumentowano takze znaczenie rodzaju ekspresji SATB1 (jadrowa s,
cytoplazmatyczna). Ponadto istotnie wzbogacono wyniki o analize dostgpnych danych
z TCGA, ktora ujawnita zwigzek pomledzy poziomem mRNA SATB1 a czasem
przezycia chorych. ]

Waznym elementem o potencjalnyéh implikacjach klinicznych zawartym w
pracy jest wykazanie zroznicowanie ekspresji badanych biatek i powigzanie stopnia
ziosliwosci histologicznej nowotworu oraz stopnia zaawansowania klinicznego
choroby (w tym cechy T) z ekspresjg SMAD3 oraz typu histopatologicznego nowotworu
z ekspresjg TLR2. :

Oprocz przyjetych ewaluadji przeZyc%é catkowitego, Doktorantka analizowata
ekspresje wybranych biatek catosciowo, co doprowadzito do wniosku, ze ziozone
immunoprofilowanie pozwala lepiej przeW|dZ|ec losy chorych oraz Ze profil SATB1™
MIN/SMAD3MNTLR2Y wigze sig z naJd%uzszym przezyciem catkowitym.

Ponadto, Autorka wskazuje, ze subkomorkowa lokalizacja SATB1 jest
niejednorodna co ma znaczenie prognostyczne a tym samym, wskazuje kierunek
dalszych badan nad rolg i potencjalnym praktycznym wykorzystaniem oceny SATB1
jako czynnika rokowniczego u chorych z nledrobnokomorkowym rakiem ptuc.

Podkreslane  przez Doktorantké: zréznicowanie  ekspresji  SATB1
udokumentowane w wynikach pracy jest interesujgcym znaleziskiem, wpisujgcym sie
obraz funkcji SATB1 ukazany w najnowszej literaturze przedmiotu, gdzie podkresla sie
koniecznos¢ wieloaspektowego podejs’cié oraz celowos¢ prowadzenia bardziej
ztozonych ewaluaciji np. uwzgledniajgcych takze mozliwg heterogennos¢ wewnatrz- i
migdzynowotworowa. SATB1 przeprogramd\f'\)uje profile chromatyny i transkrypcji, aby
promowac wzrost i inwazje komorek nowéiworowych oraz hamowac apoptoze, co
prowadzi do progresji guza i powstawania pf:éerzutéw. Biatko SATB1 jest postrzegane
jako globalny regulator ekspresji genow w nf‘awotworzeniu, co potencjalnie moze by¢
wykorzystane jako cel nowych terapii. Ddtychczas przeprowadzone badania na
zwierzgtach dowiodly, ze terapeutyczna rekocja SATB1 wigze sig¢ ze zmniejszeniem
proliferacji komorek nowotworowych oraz indukcjg apoptozy poprzez wptyw na

kluczowe procesy komarkowe i szlaki molekularne.
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Druga z przedstawionych do oceny 'brac to publikacja oryginalna ‘Prognostic
significance of SATB1, SMAD3, Ezrin and B-catenin in patients with pancreatic
adenocarcinoma’. Ukazata sie ona w Appl. Sci. Basel 2022 Vol 12(1), 306.
Wspotczynnik oddziatywania wynosi: IF=2,838 (100 punktéw wg MNiSW). Badania
ukazane w tej publikagiji, pozwolity na petng Eealizacje koncepgji rozprawy stworzonej
przez Doktorantke, poprzez ukazanie ztozonych mechanizméw, w ktdrych bierze
udziat SATB1 w biologii kolejnego nowotword - raka gruczotowego trzustki.

Badania przeprowadzono z wikorzystaniem nowoczesnej  techniki
mikromacierzy tkankowych, na materiale pochodzgcym od 68 chorych z rakiem
gruczotowym trzustki, zaréwno w utkaniu nowotworu, jak i tkankach otaczajgcych, a
ponadto, podobnie jak w poprzedniej pracy - wzbogacono wyniki o analize danych z
TCGA. g

Udokumentowano zréznicowanie irn-f”hunoekspresji badanych biatek (SATB1,
SMAD3, ezryny i B-kateniny) oraz zbadano korelacje z cechami histoklinicznymi i
zwigzek z czasem przezycia chorych. WZ przypadku SATB1 ujawniono zwigzek
cytoplazmatycznej ekspresji z czasem przezycia chorych w grupie badanej, a ponadto
wykazano w analizie wieloczynnikowe;j na:’ podstawie danych z TCGA, ze wysoki
poziom mRNA SATB1 jest niezaleznym markerem rokowniczym; odkryto takze zwigzki
ekspresji innych badanych biatek ze stopn.iem zaawansowania klinicznego choroby
nowotworowej, stopniem ztosliwosci histopatblogicznej lub czasem przezycia chorych
(ezryna, SMAD3, CTNNB1). Ponadto SMAD3 i ezryna okazaty sie niekorzystnymi
niezaleznymi czynnikami rokowniczymi w kohorcie TCGS.

Interesujgcg, podsumowujaca czgscig pracy jest ewaluaca koekspres;ji
badanych biatek i wylonienie na j€ej podtstawie konkretnych profili o znaczeniu
rokowniczym dla chorych z rakiem gruczo}bwym trzustki oraz analiza wzbogacenia
funkcjonalnego. |

Walorem pracy widocznym w ogc’;lni‘e‘ dostepnej wersji internetowe;j publikacji
jest bogata szata graficzna o wysokiej jakos’ci, ukazujgca zardwno zréznicowanie
ekspresji badanych biatek, jak i ztozonogé sfeci intereakcji biatko-biatko stworzone za
pomoca narzedzi bioinformatycznych. Z

W obu przedstawionych do oceny::pracach Doktorantka byta pierwszym
autorem. Przeprowadzone badania pozwoliiy na konkluzje, ze uzyskane w projekcie
badawczym wyniki mogg wskazywac, ze '.'ewaluacja ekspresji biatka SATB1 oraz
innych badanych markerow z nim powiazani/ch moze okaza¢ sie przydatna klinicznie
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W ocenie rokowniczej, zarowno w przypadkuichorych z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuc w I Il stadium zaawansowania, jakiz r_ékiem gruczotowym trzustki.

Ponadto wyraznie zobrazowano z}oidnoéé funkcji SATB1 i interakgji tego biatka
w chorobie nowotworowej. Wartogciowym jést wykazanie, iz niezbedna jest odrebna
analiza jgdrowej i cytoplazmatycznej lokalizacji SATB1 oraz ekspresji tego biatka w
relacji do ekspresji innych regulatorow nowotworzenia. Nowatorskg jest proba
stratyfikacji chorych o znaczeniu rokowniczym na podstawie ztozonego
immunoprofilowania ekspresji badanych bia{ek oraz ujawnienie stuzgcych temu celow
— paneli, wytonionych poprzez analize uzyskanych wynikow.

Przedstawione do oceny badania ziozonych interakcji SATB1 poszerzyly
wiedzg na temat biologii dwoch rozrostow nowotworowych charakteryzujgcych sie
najwyzszg $miertelnoscia, a co najwazniejsze doprowadzity do wskazania w obu z nich
Konkretnych immunoprofili, ktorych ewaluacjé ma znaczenie prognostyczne.

Uzyskane wyniki dokumentujg zloz0n0$¢ reakcji zwigzanych z aktywnoscig
SATB1 w chorobie nowotworowej oraz ukézu}a to biatko jako obiecujgcy przedmiot
dalszych badan dla bardziej skutecznego';i bardziej spersonalizowanego leczenia

chorych.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze ztozona przez mgr Justyne
Durslewicz rozprawa zatytulowana “Ocera wartodci rokowniczej oraz Kkorelacji
kliniczno-biologicznych  biatka SATB1 wéréd wybranych  grup pacjentow
onkologicznych leczonych operacyjnie” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu

naukowego w dziedzinie nauk medyoznych.’fj‘

Doktorantka udowodnita, ze potrafi sformutowaé i rozwigzac¢ problem naukowy,
odpowiednio dobierajgc i wykorzystujgc na'rzedzia badawcze oraz zinterpretowaé i
przedyskutowa¢ osiggniete wyniki w oparciu o literature przedmiotu. Rozprawa
wskazuje na duzg wiedze teoretyczng i umiejetnosci praktyczne Doktorantki, zdolnogé
do samodzielnego prowadzenia badan w obszarze medycyny oraz mozliwosci
dalszego rozwoju naukowego. -

Nalezy podkreslic przejrzystosc sfruktury pracy, starannos¢ formy oraz
odpowiedni dobér i jasno$¢ w ukazaniu zawartych tresci, a takze podjecie sie przez
Doktorantkg badan o szerokim zakresie ora’é_ dokonanie analizy wynikéw w ztozonym

obszarze badawczym, ktéra doprowadzita do wysnucia przedstawionych w rozprawie
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szesciu wnioskow o wyraznym ukierunkov\j/aniu praktycznym, korespondujacych z
celami pracy.

Biorgc powyzsze pod uwage, przedstawiona przez mgr Justyne Durslewicz
rozprawa spetnia warunki okres$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce, zatem wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr Justyny Durslewicz do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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